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Dons le domoine de ,lo coogulolion songuine s'observeni les plus foscinqnles
rencontres entre lo mldecine et' lo biochimie. D'une porl lo biochimie oide d
complendre les m6cqnismes de lq thrombinoformolion. lellemenl imporlonts
pour lo m6decine. el d'outre port lo m6decine offre por ses observqlions cli-
niques des exp6riences sons lesquelles le chercheur n'ouroit pqs pu d6voi'ler
les mysl€res de lo coogulofion.
Comme le dit Mourois, c t 'espril de discipline ne mene Pos en poys insoumis ) :
le m6decin comme le biologiste doivent se donner lo peine de p6n6lrer ossez
profond6ment dons lo discipline voisine pour pouvoir comprendre ' les d6toils
de lo physiologie de lo coogulolion. celo en voul , lo peine. c'esl pourquoi nous
n'h6sitons pos d oborder ce suiet en lermes de biochimie. meme pour un public
de m6decins.
[o coogulotion donne de beoux exemples de m6conismes biochimiques bien
connus, telle I 'octivoiion d'une proenzyme en enzyme por proi6olyse l imit6e.
D'oulre port elle offre des possibilit6s d'6tude des interoclions mol6culoires
iusqu'ici inconnues, comme le r6le des qcides y-corboxyglulomiques, les poro-
enzymes, I 'octivotion en coscode d'enzymes, etc. L'ospecl le plus fqscinqnl de
lo coogulotion physiologique est le d6clenchement explosif de lo thrombino-
formolion ou nivequ d'une ploie, uniquemenl limit6e d cette r6gion' Les r6qc-
tions constiluonl ,lo coogulotion sont enchqin6es de telle fogon, quolitotivemenl
et quontitotivemenf, que I 'ensemble forme un sysleme unique suivqnl une cin6-
lique non lin6oire. Ainsi lo coogulolion unit des exigences opporemment
incompotibles. d'efficocit6 imm6diote d I'endroit de lq l6sion et de fluidit6
conlinuelle ld of i l  n'y o pos de l6sion. Toute I 'h6moslose ioue un r6le dons
ce processus. Lo coogulotion repr6senle seu'lement une pqrlie de ce phenomdne.
Elle se l imite d lo thrombinogenCse, I ' inhibit ion de lo thrombine et I 'oction de
lo thrombine sur le fibrinog6ne. Lo lhrombine, oulre son r6le dons le ph6no-
mdne de lo coogulotion, ioue un r6le octif dons I 'h6mostqse.
I to thrombine
c Pour qIre la lormatian ile Ia thrombinc se lasse d. une aitesse rwr'
male, phsicurs mndilions doiuerrt 6fte rdunies :
- un taux plasmatigue normal des diff6rents facteurs de la coagu-
lation dont Ie tableau I rappelle la nomenclature internationale et
le tableau II, les propri6t6s;
- Ia pr€sence de micelles de phospholipides i la surface desquels
I'activation des facteurs de coagulation s'effectuel
- la pr6sence d'ions calcium;
- un ph6nomdne qui d6clenche la chaine des r6actions d'activa'
tion.
t Ia thrombine trawlornle le t'ibrhngdne en marwtndres ile fi'
brine, qui se polymtrisettt spontanimetut en un r4seatt' ile librinz
plvmirisd lLf : c'est Ie ph4nom'Ene d,e coaguhttion.
H.C. liemker, D6podemenl de Biochimie, Cenrre rnddcot' Unlversitd du Lim-
boury, tocsrricht, Poys-Bcs. - M.J.P. Kohn, labordrir & Plryri,ologie g6n€-





Si la thrombine a un effet spectaculaire in uitro, elle possdde in aitto
d'autres fonctions tout aussi importantes.
- La thrombine active le facteur XIII. Celui-ci activ6 lie de fa-
gon covalente Ie r6seau de fibrine par une transpeptidation entre
les chaines a et 7 des monom€res de fibrine ['z].
Tableau l. - Nomenclature des facteurs de la coagulation
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fableau ll. - Principaux caractBres des facteurs de la coagulation.
- La thrombine provoque aussi une forte r6action de lib6ration
des constituants plaquettaires. Elle provoque la lib6ration de
phospholipides ainsi que la transformation du clou thrombocy-
taire r6versible en clou thrombocytaire irr6versible [3].
- La thrombine active 6galement le facteur V [n' u] et le facteur
VIII [6]. Cette activation indique que le processus de la coagu-
lation est un ph6nomdne autocatalytiqwe. De plus, comme Ies fac'
teurs V et VIII activ6s sont plus labiles que les facteurs non
activ6s, la coagulation est un ph6nomdne qui se limite lui-
mdme.
o La thrombine prouient d,e la translormation de Ia prothrombine
p&r un complexe d action enzymatique : la prothrombin'ase.
La thrombine, d'un poids mol6culaire d'environ 37 000 daltons, est
constitu6e de deux chaines polypeptidiques, la chaine A (poids
mol6culaire de 5 700 daltons) [u] 
"t 
la chaine B (poids mol6cu-
laire de 32 000 daltons) ['] li6es par un pont disulfure. La s6-
quence des acides amin6s est connue lt]. Lu chaine B pr6sente
des analogies de structure avec des prot6ases comme la chymo-
trypsine, la trypsine, I'6lastase, et la cholinest6rase. Notamment,
au r6sidu no I95, on trouve une s6rine qui joue un r6le central
dans Ie m6canisme amidolytique et est6rolytique.
Comme les autres s6rine-peptidases (serine'est6rases) la throm-
bine est inactiv6e par des substances qui I'est6rifient, tel le diiso-
propylfluorophosphite. Il existe des inhibiteurs plus sp6cifiques de
la thrombine: l'hirudine ['e], provenant de la sangsue, et l'h6pa'
rine 110] qui inactive aussi les facteurs Xa, IXa'et XIa (VIIa ?).
Bien que I'h6parine se lie directement i la thrombine, son action
Ia plus importante est de potentialiser l'antithrombine III. En pr6-
sence d'h6parine l'inactivation de la thrombine et des autres fac-
teurs est6rasiques de la coagulation (voir ci-dessous) se fait beau'
coup plus vite 111].
f Lq prothrombine
La prothrombine est le zymogine d,e la thrombine. Son poids
mol6culaire est de 72 000 daltons. Comme pour le chymotrypsino-
sdne la forme activ6e de l'enzyme est form6e par prot6olyse limi-
ie". lt y a pourtant des diff6rences importanies entre les modes
d'activation :
- d'abord la prothrombine perd une partie consid6rable de sa
mol6cule lors de son activation;
- des << profragments >> ou fragments d'un poids mol6culaire to-
tal d'environ 33 500 daltons sont des produits auxiliaires de Ia
thrombinoformation [7' 8], normalement I'activation de la pro'
thrombine ne se produit pas en solution libre, mais quand elle
est adsorb6e i la surface d'une micelle de phospholipide;
- la diff6rence la plus int6ressante ntre la prothrombine et d'au-
tres zymogdnes r6side dans le fait que la prothrombine contient
cinq paires d'acides y-carboxyglutamiques : ceux-ci se trouvent
dani ia partie de la mol6cule qui ne se transforme pas en 
-throm'
bine ; ces r6sidus ont la capacit6 de fixer des ions Ca++ et, de cette
faEon, de lier Ia mol6cule de la prothrombine par l'interm6diaire
du Ca** i la surface d'une micelle de phospholipide ["].
Translormation cle la prothrombine en thrombine
La figure I donne un sch6ma de la prothrombine et de son acti-
vation [8].
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Sch6ma de la prothrombine et de son activation.
Ala -  a lanine;  Thr  :  thr6onine;  Ser  :  s6r ine;  l le  :
isoleucine; O, P, O : l iaisons sensibles ir une prot6olyse
iimlt6e. Les fibches P et Q indiquent les l ieux d'action de
la orothrombinase sur la mol6cule de prothrombine. Les
nori ' 'bre. indiquent le nombre total d'acides amin6s dans
les diff6rents fragments.
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Pour que la thrombine se forme, les sites vuln6rables P et Q de
la prothrombine doivent 6tre scind6s par la prothrombinase ou -
en cas d'activation non physiologilue - par d'autres moyens
lvenins de serpent) (fig. f). Le profragment peut encore 6tre
scind6 au niveau du site O par la thrombine elle-mdme.
Sous certaines conditions, les fragments A et B ont une action
inhibitrice sur la thrombinoformation; leur importance physiologi-
que n'est pas connue. L'action de la thrombine au niveau du site O
de la prothrombine provoque la formation du fragment A et de la
n&r-prothrombine S. La n6o-prothrombine S peut 6tre convertie
en thrombine par la prothrombinase mais seulement trds lente-
ment.
.linsi Ia thrornbinolormation est lreinde par son propre produit.
L'importance de cette inhibition dans des conditions physiologi-
gues doit encore 6tre d6termin6e. In aitro, la prothrombine peut 6tre
activ6e par des enzymes prot6olytiques qui agissent en solution li'
bre, comme par exemple une prot6ase du venin du serpent Ecft,is
csrirntw (Ecarin) ,[13] ou celle du venin de vipdre Taipan I'al.
Cette action est particulidrement int6ressante parce qu'elle se d6ve-
loppe aussi bien avec ou sans Ia pr6senoe d'acides 7-carboxygluta-
miques. Comme on le verra cela implique qu'en pr6sence de ce
renin, la thrombine se forme i partir de la prothrombine anormale
produite par la prise des anticoagulants oraux (antivitamines K).
[a staphylocoagulase, une exoprot6ine de certaines souches du Sla-
phylococcus cntreuf) forme un complexe bimol6culaire avec la pro-
thrombine ['5]. Dans ce complexe, la chaine polypeptidique de la
prothrombine n'est pas scind6e mais la structure tertiaire autour
ile la s6rine active est tellement alt6r6e gu'un centre actif prot6oly'
tique en r6sulte. Pour cette action aussi, les acides 7-carboxyglutami-
{ues ne sont pas n6cessaires.
I Lo prcthrombinqse et I'oction des phospholipides
Les micelles de phospholipides jouent un r6le important dans la s6-
luence des r6actions menant i la thrombinoformation. Ils offrent une
interphase hydrolipidique sur laquelle les facteurs de coagulation
peurent 
€tre adsorb6s et of ils interagissent.
La prothrombinase est I'exemple le mieux 6tudi6 de ces interac-
ions. Il a 6t6 d6montr6 que les {acteurs V et Xa (c'est-i-dire le
hcteur X activ6) sont adsorb6s i la surface des micelles de phos-
frolipide, de m€me gue le facteur II ['u].Le facteur Xa comme
e facteur II possident des acides y-carboxyglutamiques. Ils se lient
Dar ces acides et des ions calcium d des sites anioniques de ces
nicelles. Ceci explique partiellement la corr6lation entre la charge
fun phospholipide et l'activit6 procoagulante de celui-ci. Le fac-
rur \- se lie par des interactions hydrophobes. Des micelles de
frospholipides homogdnes sont beaucoup moins activ6s que des
nicelles mixtes, probablement parce qu'avec une mosaique de
ita anioniques (pour les facteurs II et Xa) et hydrophobes (pour
e facteur V), la prothrombinase se forme plus ais6ment. La cin6ti-
pe de [a {ormation de la prothrombinase est en accord avec l'hypo-
h€se selon laquelle une mol6cule du facteur Xa s'adsorbe i c6t6
I'u-ne mol6cule du facteur V et qu'ainsi se forme un complexe ayant
ne actirit6 prot6olytique vis-i-vis de la prothrombine (fig. 2) ["].
M i  cel l  es
phospho l i p i d i ques
2
Modile du complexe prothrombine-prothrombinase.
3 - l3@0 c40
La prothrombine s'attache i ce complexe parce qu'elle se lie au
phospholipide par ses acides y-carboxyglutamiques contenus dans
le fragment A et au facteur V par ceux contenus dans le fragment
B [ " ] .
Cette liaison limite la libert6 de mouvement du facteur II de telle
maniire que le site actif du facteur Xa trouve ais6ment les sites
sensibles (fig. 1, P et Q) du facteur II ; il en r6sulte une augmen'
tation d'efficacit6 de l'action du facteur Xa. Le facteur Xa en
solution libre peut 6galement activer la prothrombine mais mille
fois plus lentement que le complexe du facteur Xa avec le facteur
V et les phospholipides.
I Lo thrombinoformotion
La ooie intrinsdque de la thrombinolormation
Le facteur Xa est une s6rine-est6rase comme la thrombine. Il est
compos6 de deux chaines li6es par un pont disulfure:
- la chaine lourde, comme la chaine B de la thrombine, contient
le site s6rine qui joue un r6le important dans le m6canisme de
prot6olyse partielle ;
- la chaine l6gdre contient la partie du zymogdne poss6dant les
acides y-carboxyglutamiques Itn, "].
C'est ais6ment compr6hensible : tandis que la thrombine agit en
solution libre, le facteur Xa, pour exercer son r6le, doit 6tre li6 au
complexe de la prothrombinase, c'est-d-dire qu'il doit 6tre capable
de se fixer aux micelles phospholipidiques. En e{fet les quatre fac-
teurs II, VII, IX et X sont trBs comparables [']. Ce sont des pro'
enzymes des s6rine-est6rases. Le fragment carboxyl terminal contient
le site actif et est analogue i des enzymes comme Ia chymotrypsine.
Tous contiennent des acides carboxyglutamiques dans leur partie
aminoterminale. Celles-ci montrent par ailleurs d'autres analogies
de structure. Tous sont synth6tis6s de la m6me manidre (voir plus
bas). La figure 3 indique de faEon sch6matique la structure des
facteurs II, IX et X. Le facteur VII, dont la structure est encore
partiellement hypoth6tique, n'est pas repr6sent6 dans ce sch6ma.
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Analogies de structure chimique entre certaines protdases
de la coagulation.
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Le facteur X est transform6 en facteur Xe mus finflrrcrce d'un
rLrmplexe activateur du facteur \ 13 Airrqc tl qr_ es tris sem-
f'labie i la prothrombinase. l.es facteurs LXa a 11II prennent la
place des facteurs Xa et V ["' "]- Pour qm le facteur IX puisse
sen-ir dans ce complexe, il est n6ccssaire gu'il soit actir6 i son
tour : il l'est par le produit de contact-
Le produit de contact prend naissance Par I'interactim de quatre
facteurs [46' 'zs]: le ficteur Fletcher (ou pr6kallicrGine' oo p&t,
le facteur Fitzgerald ou Fleaujac ou Villiams lou fu'5/r nobadsr
ueight lcinirwgen, ou hmwk), le facteur XI et le lacteur XII' Crtte
r6action est catalys6e par une surface Gtrangtre colule Par erem-
ple une surface de verie. La #quence de la-reaction ainsi 6bauch6e
constitue la voie intrirciquc de la thrombinoformation' FIle e$
sch6matis6e dans la fisure 4.
S6quence des r6actions de la thrombino'formation intrin-
sdque.
Les facteurs V et VIII purifi6s ne pr6sentent aucune activit6 enzy-
matique avant ou aprds leur participation i la thrombinoformation'
\ous-les avons bapiis6s << paraenzy*es >, indiquant par li qu'ils
jouent un r6le important I c6t6 des enzymes proprem-ent 
-dites,
quoique ne poss6dant pas eux-m6mes des c-entres actifs. La throm-
bine peut ugi. tu, ces facteurs de fagon i leur donner une activit6
plus importante en m6me temps qu'une labilit6 prononc6e.
lin^si la thrombine catalyse sa propre lormation en rn4me temps
,1u'elle enlirnite la dur6e.
La aoie extrinsique d.e la thrombinoform'ation
La thromboplastine tissulaire, compos6e d'une fraction prot6inique
et d'une fraction lipidique, provient du contenu de cellules d6trui-
tes [s1]. Elle forme avec le facteur VII 6galement [30' 32]-un com-
plexe activateur du facteur X (<< dixase > extrinsique). Cette ma-
nidre d'activer le facteur X est la voie extrinsique. beaucoup plus
rapide que la voie intrinsdque.
La mol6cule se compose de six chaines polypeptidiques identiques
deux i deux. Ce sont les chaines Ao, Bp, 7. Les chaines a, F, Y
sont li6es dans leur r6gion aminoterminale par des ponts disulfures.
Le sch6ma suivant repr6sente la transformation du fibrinogdne en
fibrine :
{ A 0 ( -  B p - y  )  2  t h r o m b i n e  >  (  q - B - Y }  2 * 2 A *  2 8
[,a chaine 7 ne contient pas de site sensible i I'action de la throm-
bire et par cons6quent ne contient pas de fibrinopeptide lib6rable
par celle-ci. Les fibrinopeptides A et B sont s6par6s de l'extr6mit6
i-ire-lgrmi.ale des chaines a et B du fibrinogdne par l'action de
la thrombine [3?' 4o]. La structure de la chaine Aa n'est pas homo-
g€ne chez I'homme, il en existe trois vari6t6s : outre la chaine Ac,
on connaft une vari6t6 APc (20 Vo\ et une vari6t6 AYc (I0'%).
Il existe 6galement un fibrinogdne fetal chez le nouveau-n6.
I,e produit lo-F-'r\, ou monomdre de fibrine est capable d-e se
polym6riser spontan6ment pour former la fibrine polym6ris6e. Cette
polim6risatiot p"ut d6ji commencer quand le fibrinopeptide A
est #par6 de la mol6cule de fibrinogdne. La reptilase d6truit uni'
quement le fibrinopeptide A. Elle agit selon le sch6ma suivant :
r Les facteurs VII, X, V et II interviennent dans 'la voie extrinsd-
que. Le temps de prothrombine mesure la coagulation par cette
,r-oie et d6pend ainsi de ces facteurs.
. l,e temps de recalcification et le temps de thromboplastine par'
iielie mesurent la voie intrinsdque. Ils mesurent I'activit6 des fac'
teurs VIII et IX et des facteurs de la phase de contact, mais pas
celle du facteur VIL
I Le fibrinoglne et lo fibrinoformotion
Tous les d6tails de la structure du fibrinogdne ne sont pas encore
.-onnus. Cependant nous pouvons donner - sous r6serve - un
sih6ma global suffisamment d6taill6 pour servir de base i une
..rmpr6hension de la fonction [33' 36].
{ A C ( -  B p - y ) 2  t t P t " u t t  ,  ( o ( - B p -  \ ) 2 + 2 A
et permet 6galement une polym6risation.
Sch6matiquement la polym6risation du fibrinog€ne peut 6tre illus'
tr6e de la manidre suivante (fig. 5).
Le polymdre ainsi constitu6 est toujours soluble dans l'ur6e ou
l'aciie 
- onochlorac6tique, 
il ne l'est plus aprds l'action du fac'
teur XIII. Par I'action de la thrombine sur une proenzyme plasma-
tique, le facteur XIII est transform6 141' 42f en une transglutami
daie qui provoque la formation d'une liaison €ntre un r6sidu lysine
d'un mon-omdre et un r6sidu glutamine d'un autre monomdre. Les
premi€res liaisons se forment entre les chaines y, ensuite entre Ies
"huitt"r 
a [+a' *01. Toutes ces liaisons se forment dans la partie C
5
Sch6ma du librinogirre et de sa poiym6risation.
FXll l* = facteur XIl l  act ive.
Les lettres y et a indiquent les sites d'act ion.du facteur
Xll l  act iv6 conduisant ' i r  la formation de vdimdres et
d'c-polymbres.
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terminale des chaines a et 'y du Iibrinopne' Une d6ficience en
facteur XIII entraine comme sympt6me majeur un d6faut de cica'
trisation des plaies plus que les sympt6mes d'une diathdse h6mor-
ragique.
I Inhibireurs de lo coogulotion
A c6t6 des substances procoagulantes, il existe aussi des inhibiteurs.
Les substances les plui impoitantes de ce groupe sont l'antithrom-
bi ne I I I, l' au;macro globuline et l' a r-antitrypsine'
L'antithrombine III inhibe plus sp6cifiquement les facteurs de
*ug;t"tio" d6ji activ6s. E t 
"ffet 
eile neutralise non seulement la
thrJmbine mais aussi les facteurs Xa, IXa et XIa' Cette action est
potentialis6e par l'h6parine. Le m6canisme de la neutralisation peut
se r6sumer ainsi :
- seuls les facteurs activ6s sont inhib6s ;
- Ia g6n6ration des facteurs activ6s est explosive, c'est'i-dire que
pendint un certain temps, la formation est beaucoup plus rapide
iue I'inactivation ; cela permet I'existence de facteurs activ6s
pendant un temps assez bref.
De plus, la g6n6ration des facteurs activ6s d6pend d'un trouble local
de ioarbre iasculaire alors que les inactivateurs y sont pr6sents
partout, ce qui explique la localisation de la thrombinoformation.
bes d6ficiences totales de l'antithrombine III ne sont pas connues,
vraisemblablement parce que cette condition est l6thale. cependant,
des d6ficienc", 
"orrg6ttit"lis 
partielles ont 6t6 d6crites : le taux de
I'antithrombine III y est r6duit i' 50 % de la normale' Dans ces
cas, on observe de nombreuses et fr6quentes thromboses, ce qui
d6montre l'extr6me importance des facteurs inhibiteurs'
I [o synthise des focteurs de lo coqgulotion
o Les facteurs de la coagulation sont tous synth6tis6s dans le pa-
renchyme h6patique, i l'eiception du facteur VIII qui est synth6tis6
dans tout I'endoth6lium vasculaire.
r La synthBse des facteurs de la coagulation ne semble pas d6pen'
dante de leur concentration plasmatique.
I La synthdse des facteurs II, VII, IX et X est sous I'influence de
la vitamine K.
Celle des facteurs I, V, XI et XII ne l'est pas.
Le r61e de la vitamine K est de carboxyler une dizaine d'acides glu-
tamiques qui se trouvent d l'extr6mit6 aminoterminale de la pro'
thrombine et des facteurs VII, IX et X. Comme nous l'avons vu, ces
r6sidus modifi6s jouent un r6le important dans le m6canisme de
la thrombinoformltion. Cette modification prend place i un stade
postribosomial de la synthdse de la prothrombine' Un systdme d'en'
ir-mes h6patocellulaires localis6 dans les microsomes est capable, par
Iiinterm6diaire de la vitamine K, de fixer du CO, en position 7
sur des acides glutamiques :
Les maladies de la coagulation comprennent des d6{icits cong6ni-
taux et des d6ficits u"qri. put trouble de la production ou par exc€s
d,utilisation. Enfin, diff6r.trtr itrhibit"urs pathologiques (anticoagu'
lants circulants) peuvent apparaitre au cours de l'h6mophilie ou
chez des malades Lxempts auparavant de diathdse h6morragique'
Pour juger la lonctiort' h\mostatique d,'un palient, il laut pouuoir
d,ispos'er"d''un groupe d,e tests qui constitue une exploration a mi'
nika. IJn tel groupe d'exarnens de laboratoire ,comprend -: la- num6'
.uiio" a.. pl"iu"ti.r, le temps de saignement, la r6tractilit6 du cail-
lot, l'h6maiocrite (qui ,t" ,"ront pas discut6s ici parce qu'ils sont
trait6s ailleurs *), le temps de coagulation (ou plut6t une de ses
modifications standardis6es) , Ie temps de prothrombine, le temp-s
Je thrombine, la concent.uiion 
"r, 
fibrinogdne, la solubilit6 du cail'
lot dans I'ur6e. Souvent aucune anomalie n'est d6cel6e par ces in-
vestigations lors d'une diathdse h6morragique. On peut ignorer une
-alaiie de Willebrand att6nu6e si le patient est soumis i un stress
ou a fait un effort imm6diatement avant la prise de sang' Une
an6mie augmente fortement le taux du facteur VIII, et ainsi, 
-chez
u' h6-optile l6gdrement atteint, peut masquer l'anomalie- de la
coagulation. Un l"-ps de saignement situ6 d la limite inf6rieure
d" i" ,ro.rnule doit clnduire certainement i un examen plus com-
plet de la fonction Plaquettaire.
I [e temps de coogulotion
De noinbreuses techniques permettent la mesure du temps de coagu-
lation du sang total. un point important est l]4lirnination ile la
premiire porfinn du sang- ponctionn6-parce que 
-celle-ci contient
certainement des traces ie' thromboplastine tissulaire dues i la
blessure vasculaire. D'ailleurs, pour toutes les 6tudes de la voie
intrinsdque, il ne faut jamais ,rtilir"t les premiers millilitres de
sang obtenus par ponction veineuse.
Certains aspects de la coagulation, tels Ie d6but de la fibrinoforma-
tion, la .,nitesre i laqueile 1e caillot se forme, et sa q'alit6,- c'est-i'
dire sa solidit6, p"rrrr..rt 6tre visualis6s d l'aide d'un thrombo-
6lastogramme : le sang ou le plasma recalcifi6 est plac6 dans- urte
cuvett? dans laquelle se trouve un cylindre qui pend d un fil' La
cuvette est fix6e sur une table mobile, qui a un mouvement circu-
laire de va-et-vient. A mesure de la formation de la fibrine, le
cylindre est entrain6 par la cuvette, ce qui est enregistr6 sur un
film.
Le temps de coagulation peut 6tre d6termin6 directement aprds
pr6ldvement mais 
"aussi 
en ajoutant du calcium ionis6 (CaCl2) i
ho plusmu d6calcifi6 (sang titrat6)._ Le temps_de_.recalcification
peui ainsi 6tre obtenu dans des conditions standardis6es. Les ten-
iatives de standardisation ont abouti i la mise au point de tests
tels le temps de thromboplostine partielle, ou tenps de c4phaline'
"i 
lr tr*pr' de thromboplastine partielle actiude, ou tem'ps de c4pha
Iine actiude; tous deux sont des temps de recalcification d'un plas-
ma citrat6 :
- dans le temps de thromboplastine partielle, l'addition d-e phos-
pholipides i du plasma permet d'6liminer I'intervention des pla'
quettes ;
- dans le temps de thromboplastine partielle activ6e, la phase
de contact a 6i6 standardis6e par l'adjonction de substances tels
le kaolin. la c6lite ou l'acide ellagique ; les valeurs normales
d6pendent des r6actifs' de la propret6 des tubes de verre, etc',
lo.s d" I'int6gration des r6sultats, il faut tenir compte de sources
possibles d'erreurs :
- la pr6sence d'une trace de thromboplastine tissulaire due d
une mauvaise Ponction veineuse,
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En I'absence de vitamine K lut], les quatre facteurs de coagulation
II. VII. IX et X sont excr6t6s dans la circulation sanguine sous
forme inactive. Ces prot6ines ont 6t6 appel6es P.I'V'K'A' (Protein
Induced, by Titamink Absence). Dans certains tests de coagulation,
ces prot6ines provoquent une inhibition par comp6tition avec les
facteurs de coagulation. De plus ces facteurs de coagulation anor-
maux peuvent l6velopper une activir6 coagulante normale sous
I'influence du venin de serpent et de la staph,vlocoagulase'
t3000 c40 - 6
- l'activation non contr6l,6e des 6tapes initiales de la coagula-
tion (utiliser des tubes en matidre plastique ou du verre sili-
con6 pour le pr6ldvement de sang),
- une valeur anormale de l'h6matocrite :
- le temps de coagulation d l'aide de sang citrat6 est trop
court pour un h6matocrite trop bas ;
- pour un h6matocrite 6lev6, la concentration en citrate du
plasma est modifi6e et les d6terminations ne sont pas fiables.
Les ph6nomdnes biologiques qui peuvent influencer le temps de
coagulation sont l'effort, le stress et l'an6mie (augmentation du
facteur VIII ) .
Parce que seul le point final de la r6action peut 6tre mesur6 aprds
qu'un grand nombre de r6actions enzymatiques se soit pass6, il ne
faut pas s'attendre i une grande sensibilit6 de la m6thode d6crite.
Un temps de coagulation normal ne permet pas d'6liminer une
h6mophilie att6nu6e. L'allongement du temps de coagulation associ6
A celui du temps de thrombine traduit la pr6sence d'h6parine. Le
temps de coagulation du sang total et le temps de recalcification
-.ont de lecture difficile dans les cas de thrombocytop6nie et il est
alors indiqu6 doutiliser Ie temps de thromboplastine partielle acti-
r'6e ou non. En pr6sence d'une anomalie de la voie intrinsdque de
la coagulation, il faut d6terminer I'activit6 des facteurs de coagu-
lation VIII, IX, XI et XIL
S'il est clair (sur la base de l'anamndse) que I'on n'est pas en pr6-
sence d'un trouble cong6nital, une d6ficience du facteur VIII doit
6tre attribu6e i la pr6sence d'anticorps inactivant ce facteur. Il
faut alors d6terminer l'activit6 du facteur VIII dans un m6lange de
plasma normal et de plasma du patient aprds une incubation a 37' C
plus ou moins longue (de I d 4 heures) . La diminution franche
de I'activit6 facteur VIII dans ce m6lange signe la pr6sence d'un
anticorps. Cette m6thode est aussi utilis6e chez les h6mophiles pour
d6terminer la pr6sence ou l'absence d'anticorps circulants.
Si tous les facteurs de la coagulation sont abaiss6s, la pr6sence d'un
antiphospholipide, comme cela peut 6tre observ6 dans le lupus 6ry-
th6mateux diss6min6, est hautement probable.
I Le temps de prothrombine
Le temps de prothrotnbine (temps d,e Quick) est une estirnation
slobole de tout le systime extrinsEque (VII, X, V, II et le fibri-
nog,ine).
Le temps de Quick mesure la vitesse de formation d'un caillot i
37 "C aprds addition i du plasma citrat6 d'une thromboplastine
compldte (phospholipide avec facteur tissulaire) et de calcium.
Les valeurs normales diffdrent selon le r6actif thromboplastine uti-
1is6. De plus, la sensibilit6 vis-i.vis des diff6rents facteurs d6pend
de la thromboplastine choisie. En particulier, la sensibilit6 derla
thromboplastine i l'activit6 du facteur VII varie beaucoup. La sen-
sibilit6 vis-d-vis de l'action inhibitrice de PIVKA-X varie 6nor-
m6ment de pr6paration i pr6paration.
Les sources d'erreurs sont aussi dans ce cas :
" mauvaise ponction veineuse,
- valeur anormale de l'h6matocrite,
- activation par contact non contr6l6e,
- activation par le froid (il ne faut pas conserver le sang i
' 4  0 c ) ,
- trop longue conservation du sang (facteur V : facteur labile).
L'utilisation dans le test de dilutions de thromboplastine (I/10 et
1 100) peut 6galement servir i d6celer une antithromboplastine
comme on peut en observer dans certaines maladies auto-immunes.
En pr6sence d'antithromboplastine, on peut s'attendre i observer
une inhibition, c'est-d.dire des temps de coagulation relativement
plus longs en fonction du degr6 de dilution de la thromboplastine.
-{ certaines pr6parations de thromboplastine (par exemple le Throm-
l,,:test@), on a ajout6 du facteur V de telle manidre que ces pr6-
parations sont surtout destin6es au contr6le d'une th6rapeutique
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anticoagulante orale. En effet, le facteur V n'est pas influenc6 par
cette th6rapeutique.
II faut s'attendre dans toutes les atteintes du parenchyme h6patique
i un allongement du temps de Quick et, de fait, ce test est une
assez bonne mesure du fonctionnement h6patique. Ceci d condition,
bien entendu, eue le patient ait suffisamment de vitamine K.
Pour diff6rencier une atteinte du parenchyme h6patique d'une
d6ficience en vitamine K (ou des effets des d6riv6s coumariniques),
il est utile de d6terminer l'activit6 du facteur V, qui est ind6pen-
dante de la pr6sence de vitamine K mais qui est bien fonction de
l'6tat du parenchyme h6patique. La d6termination du facteur V peut
ainsi estimer la fonction h6patique chez des patients trait6s par Ia
coumarine.
Dans les autres d6ficiences h6r6ditaires des facteurs de la coagula-
tion de la voie extrinsdque (II, X, V), le temps de coagulation est
aussi allongr6, comme il I'est pendant le traitement anticoagulant
et dans la coagulation intravasculaire diss6min6e.
I [e temps de thrombine
Une petite quantit6 de thrombine est ajout6e i du plasma et le
temps de coagulation est mesur6. La concentration de thrombine
est choisie de telle manidre que le temps de coagulation sdit allong6
en pr6sence d'une activit6 antithrombinique. La fibrinogine ser-
vant de substrat adsorbe la thrombine et la fibrine, elle est d'ail-
leurs consid6r6e comme une antithrombine : cela est d6montr6 par
un l6ger allongement du temps de thrombine dans les cas d'hyper-
fibrinog6n6mie. La pr6sence de produits de d6gradation de la fi-
brine ralentit aussi la vitesse de transformation du fibrinogdne
par la thrombine. Quand Ia concentration plasmatique du fibrino-
gdne est inf6rieure i 100 mg '/o (.1 g/l), un allongement du temps
de thrombine est observ6,. Il n'est. pas yxrssible d'int,erpr4ter un
tem,ps d,e thrombine sans connailre la concentration du fi.brinogine.
Un allongement du temps de thrombine est observ6 en cas d'ictdre,
d'ur6mie, d'hypergamma-globulin6mie t de paraprot6in6mie (m6me
relative). La pr6sence d'une mol6cule de fibrinog€ne anormale
(c'est-d-dire dysfibrino96n6mie cong6nitale ou acquise) s'accom-
pagne 6galement d'une 6l6vation du temps de thrombine.
Le test est trds sensible i l'h6parine. La protamine, aniidote de
l'h6parine, permet la mesure de la concentration en h6parine d'un
plasma. Le temps de thrombine n'est pas sensible aux variations
du taux d'antithrombine III. On d6termine la quantit6 d'antithrom-
bine III par immuno-6lectrophorise selon Leunnr-r,. L'activit6 de
I'antithrombine est d6termin6e par la vitesse de disparition de I'ac-
tivit6 de la thrombine ajout6e au mat6riel 6tudi6. Un temps de
thrombine trop court doit faire penser i une fibrin6mie pour la-
quelle des tests de paracoagulation peuvent 6tre effectu6s.
f Fibrinogdne, fibrine, produits de d6grodolion
Au cours d'un syndrome de d6fibrination aigu, mais aussi au cours
d'un ph6nomdne chronique (m6tastases carcinomateuses par exem-
ple), peut survenir une {ibrin6mie, c'est-d-dire la pr6sence de mono-
mdres de fibrine dans le sang. Dans Ie plasma citrat6, les mono-
mdres de fibrine forment un gel aprds l'adjonction i ce plasma
d'6thanol ou de sul{ate de protamine ou si le plasma est refroidi
( -F 4 "C).
Comme les produits de d6gradation de la fibrine de haut poids
mol6culaire possadent les m6mes d6terminants antig6niques que le
fibrinogdne, il est facile de d6terminer leur pr6sence par des md-
thod,es immunologiques i l'aide d'anticorps dirig6s contre le fibri-
nogdne. Il faut emp6cher la d6gradation du fibrinogdne apr€s la
prise de sang ; c'est pourquoi il faut imm6diatement m6langer le
sang i un antifibrinolytique tel I'acide e-aminocaproique. Apris la
coagulation acc6l6r6e par I'adjonction de thrombine ou de thrombo-
song
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plastine tissulaire, le s6rum est examin6. Diff6rentes m6thodes ont
6t6 propos6es : l'agglutination de particules de latex recouvertes
d'anticorps, l'immunodiffusion, l'6lectro-immunodiffusion ou l'inhi-
bition de l'h6magglutination.
Dans le s6rum normal, on peut trouver jusqu'i 10 prg d'6quivalent
fibrinogdne par ml. Un taux plus 6lev6 a toujours une signification
clinique. Il peut s'observer m6me en cas de r6sultats normaux de
l'exploration a rninirna propos6e. Il existerait dans ce cas une
coagulation intravasculaire diss6min6e 6voluant d bas bruit sans
consommation excessive. Cette situation est particulidrement dange-
reuse, surtout si une intervention chirurgicale est pr6vue: celle-ci
7 - 130O0 r
pourrait d6clencher une coagulation intravasculaire diss6m
grave.
Une image compldte de coagulation intravasculaire diss6min6e c
prend une chute importante du nombre de plaquettes avec un tel
de saignement fort allong6, un temps de prothrombine allong6 el
temps de coagulation allong6 par manque de facte-urs II, V et f
un temps de thrombine allong6, une fibrinog6nop6nie et un I
6lev6 de produits de d6gradation de la fibrine.
Le facteur stabilisant de la fibrine (facteur XIII) est absent en
d'anamndse, indiquant des troubles de la cicatrisation des plaie
le caillot est soluble dans I'ur6e.
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